esp@cenet document view Page 1 of 1 




Use of omega-conotoxin GVIA or its analogues - as pre-synaptic calcium ion 
antagonists in sympatholytic treatment of circulation disorders of 
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Abstract of DE3926287 

Use of omega-conotoxin GVIA (omega-CT); (I) or an omega-CT analogue (II) is claimed as 
sympatholytic agents. The sympathicolysis is pref. peripheral intravenous or intra-arterial. (I) and (II) 
may be administered together with Na-EDTA or a local anaesthetic e.g. lidocaine. USE/ADVANTAGE - 
In the treatment of sympatholytic reflex dystrophy, prim, or sec. Raynaud's syndrome, prim, 
fibromyalgia, in the 3rd and 4th stages of arterial occlusion (FONTAINE) and to improve circulation 
after hand or foot surgery or skin transplants. (I) and (II) may also be used for diagnostic 
sympathicolysis. Unlike guanethidine, which is commonly used in intravenous sympathicolysis, (I) and 
(II) do not induce super-sensitivity to noradrenaline. They achieve a full N-calcium canal blockade and 
noradrenaline inhibition after 1.5 log-stages (Clasbrummel et al; 1989. Inhibition of noradrenaline 
release by omega-conotoxin GVIA in the rat tail artery. Br. J. Pharmacol, 96, 101-110). 
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© Medizinische Anwendung von omega-Conotoxin GVIA oder omega-Conotoxin GVIA-Analoga zur 
) Sympathikolyse 

Medizinische Verwendung von omega-Conotoxin GVIA 
oder einem omega-Conotoxin GVIA-Analogon zur Sympat- 
hikolyse in einem begrenzten Kdrperbereich. Anwendungs- 
gebiete sind Krankheiten einer Extremitat oder eines Kor- 
perorgans bzw. Korperorganteils, in deren Atiopathogenese 
eine sympathische Dysregulation oder eine Minderperfu- 
sion odereine Hypoxic angenommen wird. 
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Beschrcibung 

Die Erfindung betrifft die medizinische Anwendung 
von omega-Conotoxin GVIA (omega-CT) oder omega- 
Conotoxin GVIA-Analoga (omega-CT-A) zur Sympat- 5 
hikolyse nach den obengenannten Anspriichen. 

Bisher wird omega-CT als "Werkzeug" in der For- 
schung benutzt. Grundidee der Erfindung isi die An- 
wendung von omega-CT oder eines omega-CT-A in ei- 
nem begren/ten Korperbereich ; so wird eine lokal-sym- 10 
pathikolyiische Wirkung erreicht, eine systemisch-toxi- 
sche Wirkung jedoch vermieden. 

Die periphere intravenose Sympathikolyse wird der- 
zeit mit Guanethidin zur Therapie der sympathischen 
Reflexdystrophie (Blumberg, H.; 1988. Zur Entstehung 15 
und Therapie des Schmcrzsyndroms bei der sympathi- 
schen Reflexdystrophie. Der Schmerz, 2, 125-143) und 
bet der Primaren Fibromyalgie (Bengtsson, A. and 
Bengtsson, M.; 1988. Regional sympathetic blockade in 
primary fibromyalgia. Pain. 33. 161 - 167) durchgefuhrt. 20 
Guanethidin hemmt die sympathische Stimulation 
(Hauptwirkung), den Transport von Noradrenalin in die 
prasynapuschen Vesikel (Uptake-Block sowie Speicher- 
entleerung) und entwickelt nach chronischer Gabe be- 
sonders fiir Noradrenalin eine Supersensitivity. 25 

Vorstellung der neuen Substanz: Omega-CT, ein basi- 
sches, argininreiches Peptidgift der Meeresschnecke 
Conus Geographus. hemmi die Transmitterfreisetzung 
in verschiedenen Bereichen des neuralen Systems. Ver- 
antwortlich fur diesen HemmprozeB ist wahrscheinlich 30 
eine Blockierung von spannungsabhangigen Kalzium- 
kanalen (voltage sensitive calcium channels, VSCCs), die 
am sensiblen Wurzelganglion (dorsal root ganglion, 
DRG) in T-, L- und N-Typen unterschieden werden kon- 
nen (Miller, R. ].; 1987. Multiple calcium channels and 35 
neuronal function. Science, 235, 46—52). Omega-CT 
zeigt am DRG eine Hemmung von L- und N-VSCCs. 
Organische Ca 2+ -Agonisten und Antagonisten wie z. B. 
Dihydropyridine bceinflussen nur L- VSCCs. 

Potentialmessungen an der neuromuskularen End- aq 
platte des Froschmuskels wiesen eine omega-CT ver- 
mittelte Verminderung der Acetylcholinfreisetzung 
nach (Sano et a!.; 1987. Effects of synthetic omega-cono- 
toxin, a new type Ca 2 "*" antagonist, on frog and mouse 
neutromuscular transmission, Eur. ]. Pharmacol., 141, 45 
235-241). Am Mausdiaphragma konnte keine Wirkung 
von omega-CT gezeigt werden. 

Zenrral hemmt omega-CT im Hippocampus des Ka- 
ninchens die elektrisch evozierte Ffeisetzung von triti- 
ummarkiertem Acetylcholin und Noradrenalin. 45 Ca 2 + sc 
Fluxe in cerebralen Synaptosomenpraparaten der Ratte 
sind nach omega-CT Gabe reduziert sowie auch die 
Kalziumaufnahme in kultivierte Neurone des Htihner- 
cerebrums. 

In postganglionar symphathischen Nerven sind 5f 
L-VSCCs nur gering vertreten, da Dihydropyridine die 
Neurotransmitterfreisetzung nicht oder nur in hohen 
Konzentrationen ( = 100 u.mmol/1) beeinflussen (God- 
fraind et al., 1986. Calcium channel antagonism and cal- 
cium entry blockade. Pharmacol. Rev., 38, 321 -41b). « 

Eine Untersuchung unter Mitarbeit des Erfinders 
(Clasbrummel et al.; 1989. Inhibition of noradrenaline, 
release by omega-conotoxin GVlAin the rat tail arthery. 
Br. |. Pharmacol.. 96, 101-110) zeigte. daB omega-CT 
am System der sympathisch innervierten Ratten- 6 
schwanzarterie die elektrisch evozierte Vasokonstrik- 
tion bzw. Noradrenalinfreisetzung hemmt. Verapamil 
beeinfluQi am selben Organ die Noradrenalinfreiset- 
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zung nicht (Zsotcr et al.; 1984. Effects of verapamil on 
[ 3 ]norepi: H .rine release. J. Cardiovasc. Pharamacol., 6, 
1060- !(£•>,. 

Anzunchmende Win rigen/Wechselwirkungen von 
omega-CT sind: 

— prasynaptische, sympathische N-Kalziumkanal- 
blockade und folgende Freisetzungshemmung von 
Noradrenalin, 

— voller Hemmeffekt nach lOmin; nach einer 
Stunde Toxinabwesenheit minimale Erholung; ei- 
gene orientierende Versuche zeigten nach 20 Stun- 
den 50-75% Erholung, 

— voile Hemmwirkung wird iiber 1,5 Log-Stufen 
erreicht (Vorteil: eine 30fache Verdunnung einer 
10 nanomolaren Losung bleibt ohne Effekt) 

— Antagnosierbarkeit durch Kalzium 

— Effekt ist durch Noradrenalin und Vasopressin 
antagonisierbar 

Omega-CT ist hiernach fur die Anwendung in der peri- 
pheren intravenosen Sympathikolyse wahrscheinlich 
spezifischer und wirkungsvoller als Guanethidin und hat 
eine bessere therapeutische Breite aufgrund der vollen 
Hemmwirkung nach 1,5 Log-Stufen Clasbrummel et al.; 
1989. Inhibition of noradrenaline release by omega-co- 
notoxin GVIA in the rat tail artery. Br. J. Pharmacol, 96, 
101 -110). 

Weitere Unterschiede: 

— Wirkungsdauer Guanethidin: 2 — 3 Wochen; 
omega-CT: ca. 1 Tag 

— Guanethidine ist eine etablierte Substanz: ome- 
ga-CT ist moglicherweise allergen. 

Die systemische Anwendung von Protamin (basi- 
sches, argininreiches Peptid aus dem Geschlechtsappa- 
rat des Seelachses), verschiedenster Peptid-Chemothe- 
rapeutika sowie die lokale Gabe von Botulinustoxin 
beim Meige-Syndrom. Spasmus facialis (Poeck. K.; 1987. 
Neurologic Springer-Verlag. Berlin-Heidelberg- 
New York-London-Paris-Tokyo, 7.Auflage, 326, 380) 
und Torticollis spasticus laOt eine Verwendung von 
omega-CT aus immunologischer und toxikologisher 
Sicht fur moglich erscheinen. 

Botulinustoxin isl ein hochpotentes Peptidgift 
(MG 140 000— 150 000) des Bakteriums Clostridium bo- 
tulinum und hemmt die ACh-Freisetzung an der motori- 
schen Endplatte. 
1 Beispiel fur die periphere intravenose Sympathikoly- 
se (PIVS): 

Analog der peripheren Sympathikolyse mit Guanet- 
hidin oder analog der peripheren intravenosen Lokalan- 
asthesie (Larsen, R.; 1987. Anasthesie. Urb?.n und 
i Schwarzenberg, Munchen-Wien-Baltimore, 2. Auflage, 
355_357) sollen 0.05 mg (0,01 bis 0,4 mg) omega-CT 
oder ein omega-CT-A, gelost in NaCI-Lsg. 0.9%, gege- 
ben werden. 

Optimal ist die Kombination mit Na-EDTA (10 bis 
> 400 mg). Die Kalziumkonzentration soil so temporar in 
der Extremitat auf 1 bis 2 mmol/l erniedrigt werden, 
woraus cine verbesscrte Peptidbindung resu I ticn. 

Eine weitere Kombination mit einem Lokalanastheti- 
kum (Lidocain 2%, 3 bis 15 ml) zur temporaren 
5 Schmerztherapie und zum Ausgleich einr \lembrandes- 
tabilisierung aufgrund vermindener Kalziumkonzentra- 
tion ist gut denkbar. 

Anderc Anwendungsbereiche und Anwendungstcch- 
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niken fur omega-CT oder eines omega-CT-A gehen aus 
den obengenannten Anspriiehen hervor. 

Patentanspruche 

5 

1. Medizinische Verwendung von omega-Conoto- 
xin GVIA (omega-CT) oder einem omega-Conoto- 
xin GVIA-Analogen (omega-CT-A) zur Sympathi- 
kolyse. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- io 
zcichnct. daB es sich bei der Sympathikolyse urn 
cine periphcre intravenose Sympathikolyse (PIVS) 
handelt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es sich bei der Sympathikolyse urn 15 
eine periphere intraarterielle Sympathikolyse (Pl- 
AS) handelt. 

4. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB omega-CT oder ein 
omega-CT-A in Kombination mit dem Natriumsalz 20 
der Ethylendiamintetraessigsaure (Na-EDTA) ge- 
geben wird. 

5. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB omega-CT oder ein 
omega-CT-A in Kombination mit einem Lokalan- 25 
asthetikum gcgcben wird. 

6. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet. daB omega-CT oder ein 
omega-CT-A in Kombination mit EDTA und einem 
Lokalanasthetikum gegeben wird. 30 

7. Verwendung gemaB einem der Anspruche 5 und 
6, dadurch gekennzeichnet, daB das Lokalanastheti- 
kum Lidocain ist. 

8. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Sympathikolyse 35 
zur Therapie der sympathischen Reflexdystrophie 
(SRD) eingesetzt wird. 

9. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Sympathikolyse 
zur Therapie des primaren oder sekundaren Ray- 40 
naud-Syndroms eingesetzt wird. 

10. Verwendung gemaB einem der Anspruche .1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB die Sympathikolyse 
zur Therapie der primaren Fibromyalgie (engL pri- 
mary fibromyalgia) eingesetzt wird. 45 

1 1. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dafl die Sympathikolyse 
zur Therapie der arteriellen VerschluBkrankheit in 
den Stadien 1I1/IV nach FONTAINE eingesetzt 
wird. 50 

12. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB die Sympathikolyse 
zur Durchblutungssteigerung nach Hand-, FuBchi- 
rurgie oder nach Hauttransplantationen eingesetzt 
wird. 55 

13. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB die Sympathikolyse 
zur diagnostischen Sympathikolyse eingesetzt wird. 

14. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB omega-CT oder ein omega-CT-A in- 60 
traarteriell vor einem zu behandelnden GefaBab- 
schnitt injiziert, beziehungsweise kontrolliert inf un- 
diert wird. 

15. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 
und 14,dadurch gekennzeichnet, daB der zu behan- 65 
delnde GefaBabschnitt distal des Abgangs der Ar- 
teria renalis liegt. 

16. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 



und 14, dadurch gekennzeichnet, daB der zu behan- 
deinde GefaBabschnitt distal des Abgangs einer 
Arteria coronaria liegt. 

17. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 
und 14, dadurch gekennzeichnet, daB der zu behan- 
delnde GefaBabschnitt distal des Abgangs einer 
Arteria mesenterica liegt. 

18. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 
und 14, dadurch gekennzeichnet, daB der zu behan- 
delnde GefaBabschnitt distal des Abgangs einer 
Cerebralarterie liegt. 

19. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 
und 14, dadurch gekennzeichnet, daB der zu behan- 
delnde GefaBabschnitt distal des Abgangs der Ar- 
teria brachialis oder femoralis liegt. 

20. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 
und 14, dadurch gekennzeichnet, daB omega-CT 
oder ein omega-CT-A in Kombination mit einem 
Thrombolytikum gegeben wird. 
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